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論文内容の要旨
(目的)
大腸菌の細胞質因子(プラスミド)は増殖能力を持つ一方，宿主と共存するためそのコピー数を自身
制御している o ColEI のような多コピープラスミドは複製開始に必要な転写を逆方向の転写産物(アン
チセンス RNA) が阻害することでコピー数を制御しているO また F因子のような低コピープラスミド
ではその複製開始因子(イニシエータ)が複製開始領域近傍に結合することで複製を開始するが，その
複製開始因子が， 1) 複製開始因子遺伝子自身のプロモーターに結合して複製開始因子の生産を抑制す
る， 2) 複製開始因子が不和合性領域に結合することで複製開始の頻度を抑制する，ことでコピー数が
制御されていると考えられている O
P 1 プラスミドは後者の低コピープラスミドであるO これまでのコピー数制御の考え方によれば細胞
内に複製開始因子 (RepA) が増産された場合はコピー数の増加が期待される。しかし実際にはコピー
数の増加は観察されず，むしろ P 1 プラスミドの複製の阻害が観察された。この現象は複製における新
たな制御機構を示唆するO そのためこの現象に注目しこの阻害機構の解明を試みた。
(方法と結果)
この阻害現象は RepA を細胞内で増産させたときに観察された。しかし一方で試験管内の P 1 プラス
ミド複製系では過剰量の精製した RepA を加えてもこの阻害は観察されなかった。このことから RepA
自身は複製阻害因子でないと推測されるが，このことを III VIVO で確認するため， repA 遺伝子の変異体
を作成しそれから変異体による限害効果を観察した。その結果，
1) repA の開始コドンの変異体は RepA を生産できなかったが，阻害効果は残った。
2) repA の N- 末端28残基， c- 末端69残基を削った変異体は阻害効果は残ったが，両末端ともそれ以上
削ると阻害効果は失われた。
3) repA 遺伝子内にコードできる他の読枠を変異させても阻害効果は残った。
このことから RepA 自身はこの複製阻害因子でなく，不安定な開始因子断片あるいは開始因子の m
RNA がこの複製阻害に関与しているものと考えられる。
論文審査の結果の要旨
遺伝子の複製の制御は今日の細胞のがん化を考えるまでもなく 生命の連続性の観点から明らかにさ
れなければならない問題であるO 本論文は大腸菌の P 1 プラスミドを用いて複製の阻害現象がいかな
る機構でおこるかを明からにしようとしたものであり，これまでに知られる機構とは別のシステムが存
在することを示した。この結果は， DNA 複製の制御を考えるうえで重要な知見であり学位論文として
価値あるものと認める O
